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Аннотация. Достижения современного здравоохранения в развитых странах позволили увеличить продол-
жительность жизни, из-за чего все более актуальным становится сохранение активного долголетия. С момента 
открытия белки семейства сиртуинов рассматривались в качестве значимых регуляторов физиологических 
процессов, ассоциированных со старением. Сиртуины проявляют деацетилазную, деацилазную, АДФ-рибо
зилтрансферазную активность и модифицируют множество белковых субстратов, включая компоненты хро-
матина и регуляторные белки. Столь многофакторная система регуляции затрагивает ряд процессов, таких 
как клеточный метаболизм, функции митохондрий, эпигенетическую регуляцию, репарацию ДНК и прочие. 
Неудивительно, что активность белков-сиртуинов затрагивает проявление классических признаков старе-
ния организма: клеточное старение, нарушения метаболизма, митохондриальную дисфункцию, геномную 
нестабильность и нарушение эпигенетической регуляции. Непосредственное изменение активности сиртуи
нов в клетках человека также рассматривается в качестве маркера старения и вовлечено в генез различных 
возраст-зависимых патологических состояний. Кроме того, экспериментальные данные, полученные на мо-
дельных животных, а также результаты популяционных геномных исследований позволяют предположить 
влияние сиртуинов на продолжительность жизни. Вместе с тем многообразие функций сиртуинов и биохи-
мических субстратов делает крайне нетривиальным выявление причинно-следственных связей и непосред-
ственной роли сиртуинов в контроле функционального состояния организма. Однако влияние сиртуинов на 
эпигенетическую регуляцию экспрессии генов в ходе старения и при патологиях – один из наиболее важных 
аспектов поддержания гомеостаза органов и тканей. Представленный обзор посвящен разнообразию бел-
ков-сиртуинов у человека и модельных животных. Помимо краткого описания основных ферментативных и 
биологических активностей сиртуинов, рассматривается роль сиртуинов в эпигенетической регуляции струк-
туры хроматина, в том числе в контексте развития нестабильности генома, ассоциированной со старением. 
Проведен критический анализ работ по исследованию функциональной связи сиртуинов и долголетия, а так-
же влияния сиртуинов на ассоциированные со старением патологические процессы, такие как хроническое 
воспаление, фиброз и нейровоспаление.
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Abstract. Advances in modern healthcare in developed countries make it possible to extend the human lifespan, 
which is why maintaining active longevity is becoming increasingly important. After the sirtuin (SIRT) protein fami
ly was discovered, it started to be considered as a significant regulator of the physiological processes associated 
with aging. SIRT has deacetylase, deacylase, and ADP-ribosyltransferase activity and modifies a variety of protein 
substrates, including chromatin components and regulatory proteins. This multifactorial regulatory system affects 
many processes: cellular metabolism, mitochondrial functions, epigenetic regulation, DNA repair and more. As is 
expected, the activity of sirtuin proteins affects the manifestation of classic signs of aging in the body, such as cellular 
senescence, metabolic disorders, mitochondrial dysfunction, genomic instability, and the disruption of epigenetic 
regulation. Changes in the SIRT activity in human cells can also be considered a marker of aging and are involved in 
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the genesis of various age-dependent disorders. Additionally, experimental data obtained in animal models, as well 
as data from population genomic studies, suggest a SIRT effect on life expectancy. At the same time, the diversity of 
sirtuin functions and biochemical substrates makes it extremely complicated to identify cause-and-effect relation-
ships and the direct role of SIRT in controlling the functional state of the body. However, the SIRT influence on the 
epigenetic regulation of gene expression during the aging process and the development of disorders is one of the 
most important aspects of maintaining the homeostasis of organs and tissues. The presented review centers on the 
diversity of SIRT in humans and model animals. In addition to a brief description of the main SIRT enzymatic and bio-
logical activity, the review discusses its role in the epigenetic regulation of chromatin structure, including the context 
of the development of genome instability associated with aging. Studies on the functional connection between SIRT 
and longevity, as well as its effect on pathological processes associated with aging, such as chronic inflammation, 
fibrosis, and neuroinflammation, have been critically analyzed.
Key words: sirtuins; aging; protein deacetylation; epigenetic regulation.
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Введение
Первый представитель белков-сиртуинов, Sir2 (silent in-
formation regulator 2), обнаружен у почкующихся дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae и изначально описан в качестве 
ключевого репрессора транскрипции в HM-локусах, от
ветственных за переключение типа спаривания дрожже-
вых клеток (Ivy et al., 1986). Впоследствии оказалось, что 
Sir2 необходим для подавления экспрессии трансгенов 
вблизи теломер и сайленсинга ретротранспозонов, ин-
тегрированных в тандемные повторы рибосомной ДНК 
(Gottschling et al., 1990; Bryk et al., 1997), а его основной 
функцией является НАД+-зависимое деацетилирование 
гистонов (Imai et al., 2000; Smith et al., 2000). Установлено 
также, что делеция гена Sir2 практически вдвое сокращает 
продолжительность жизни S. cerevisiae, тогда как овер
экспрессия Sir2, напротив, увеличивает ее на одну треть 
(Sinclair, Guarente, 1997; Kaeberlein et al., 1999). Гомологи 
Sir2, объединенные названием «сиртуины» (silent informa-
tion regulator two proteins), были найдены во всех доменах 
живых организмов от бактерий и архей до человека (Frye, 
2000), поэтому прямая связь между активностью Sir2 и 
продолжительностью жизни дрожжей положила начало 
исследованиям о роли семейства NAD+-зависимых деаце-
тилаз в регуляции процессов старения. У млекопитающих 
обнаружено семь белков-сиртуинов (SIRT1–SIRT7), среди 
них наибольшей гомологией к дрожжевому Sir2 обладает 
SIRT1 (Frye, 2000).

Благодаря специфичной функции и характерному строе
нию сиртуины высших эукариот были объединены в се-
мейство гистоновых деацетилаз третьего класса (class III 
HDAC) (Gray, Ekström, 2001). Все сиртуины человека ха
рактеризуются наличием общей консервативной коро
вой области длиной 250–270 аминокислот (рис. 1). Этот 
фрагмент белка состоит из большого домена с укладкой 
Россмана (Rossman fold domain), характерного для мно-
гих NAD+-зависимых белков, и малого домена, который 
включает Zn-связывающий и спиральный (helical) модули 
(Moniot et al., 2013). 

Основные различия между гомологами обнаруживают-
ся в N- и C-концевых доменах, которые у разных белков 
могут содержать сигналы ядерной или ядрышковой ло-
кализации (NLS и NoLS соответственно), ядерного экс-
порта (NES) или митохондриального транспорта (MTS) 
(см. рис. 1). Следует отметить, что семь генов-сиртуинов 

человека кодируют не менее 23 белковых изоформ (Rack et 
al., 2014; Zhang X. et al., 2021). Особенностями минорных 
изоформ могут быть как отсутствие сигнальных после-
довательностей транспорта, так и измененная структура 
корового домена, что может наделять их оригинальными 
функциями (Rack et al., 2014; Du Y. et al., 2018).

Сиртуины вовлечены в регуляцию множества внутри-
клеточных процессов, таких как клеточный метаболизм, 
функции митохондрий, ремоделирование хроматина, ре

Рис. 1. Разнообразие сиртуинов человека. Приведены сведения о 
белковых изоформах, аннотированных в базе CCDS (Pruitt et al., 2009). 
Цветными прямоугольниками помечены функциональные участки бел-
ков. * Идентификатор аминокислотной последовательности из базы NCBI 
Proteins (Sayers et al., 2022).
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акция на окислительный стресс (Wu et al., 2022). На уровне 
организма сиртуины влияют на обмен веществ, старение, 
канцерогенез. В частности, изменение активности сир-
туинов в клетках человека и модельных организмов рас-
сматривается в качестве маркеров старения (Kumar et al., 
2014; Zhang J. et al., 2016), а также факторов, влияющих 
на общую продолжительность жизни (Roichman et al., 
2021). В рамках представленного обзора будут проанали-
зированы регуляторные активности сиртуинов, их участие 
в эпигенетической регуляции и вовлеченность в генез 
ассоциированных с возрастом патологических состояний.

Биохимическая активность сиртуинов
В первую очередь, сиртуины известны в качестве фер-
ментов-деацетилаз гистоновых и негистоновых белков 
(рис.  2, а) (Sauve et al., 2006). Кроме того, сиртуины спо-
собны удалять различные ацильные остатки (см. рис. 2, 

а, б ). Например, SIRT5 преимущественно деацилирует 
остатки лизина, модифицированные сукцинильной, мало-
нильной или глутарильной группами (Du J. et al., 2011; 
Tan et al., 2014). Некоторые сиртуины совмещают деаце-
тилазную и деацилазную активность. Так, SIRT6 способен 
удалять остатки миристиновой и пальмитиновой жирных 
кислот (Jiang et al., 2013; Zhang X. et al., 2017), а SIRT4 
удаляет остатки липоевой кислоты, биотина, глутарата и 
его производных (Laurent et al., 2013; Mathias et al., 2014).

Сиртуины также проявляют способность к моно-АДФ-
рибозилированию белков (Frye, 1999). В таких реакциях 
сиртуины переносят АДФ-рибозу из НАД+ напрямую на 
аминокислотные остатки аргинина с высвобождением 
никотинамида (см. рис. 2, в) (Fahie et al., 2009). К настоя
щему моменту АДФ-рибозилтрансферазная активность 
у млекопитающих описана для SIRT4, SIRT6 и SIRT7, 
однако суммарное количество их мишеней невелико. На

Рис. 2. Молекулярная функция сиртуинов человека. 
а – схема деацилазной реакции, осуществляемой сиртуинами; б – список некоторых функциональных групп, удаляемых разными  
сиртуинами; в – схема АДФ-рибозилтрансферазной реакции с участием сиртуинов; г – локализация сиртуинов человека в клетках. 
Белок обозначен голубым цветом, если на схеме помещен в область конститутивной локализации, или зеленым – в противном случае.
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пример, SIRT4 АДФ-рибозилирует глутаматдегидрогена
зу GDH в бета-клетках поджелудочной железы и подав
ляет ее активность, ограничивая метаболизм глутамата и 
глутамина (Haigis et al., 2006). Белок SIRT6 при окисли-
тельном стрессе рекрутируется к точкам разрыва ДНК и 
индуцирует восстановление повреждений путем рибози
лирования поли-АДФ-рибозилтрансферазы PARP1 – од-
ного из важнейших регуляторов репарации (Mao et al., 
2011). Кроме того, в фибробластах SIRT6 привлекается 
к 5′-нетранслируемой области ретротранспозона LINE1 
и подавляет его экспрессию путем рибозилирования ре
прессора транскрипции KAP1 (Van Meter et al., 2014). 
Авторибозилирование SIRT7 у человека регулирует его 
связывание с генами, обогащенными гистоновой моди-
фикацией mH2A1.1, оно важно для гомеостаза глюкозы 
(Simonet et al., 2020).

Организация и функции сиртуинов в клетках
Cиртуины разделяют на преимущественно ядерные 
(SIRT1/6/7), цитоплазматические (SIRT2) и митохондри-
альные (SIRT3/4/5) (Michishita et al., 2005), однако внутри-
клеточная локализация сиртуинов может изменяться как 
в ходе клеточного цикла, так и под действием различных 
стимулов (см. рис. 2, г).

Белок SIRT1 в основном обнаруживается в ядре, где 
он задействован в регуляции структуры хроматина и ак-
тивности множества регуляторных белков, вместе с тем 
он был найден в цитоплазме клеток (Bai, Zhang, 2016). 
Предполагается, что в норме SIRT1 присутствует в ядре, 
но под действием неизвестных стимулов он может транс-
портироваться в цитоплазму благодаря наличию сигнала 
ядерного экспорта (NES) (Sun, Fang, 2016). Перемещение 
SIRT1 в цитоплазму также наблюдается в ходе клеточно
го старения, сопровождаемого аутофагоцитозом SIRT1 в 
лизосомах (Xu et al., 2020; Wang L. et al., 2021).

Для преимущественно ядерного белка SIRT6 проде-
монстрирована цитоплазматическая локализация в клет-
ках печени в ответ на повышенные уровни насыщенных 
жирных кислот, где он деацетилирует и активирует ацил-
КоА-синтазу 5 (ACSL5) – один из ферментов окисления 
жирных кислот (Hou et al., 2022). В макрофагах мыши 
фракция SIRT6 постоянно присутствует в цитоплазме и 
стимулирует секрецию белка TNFα путем удаления его 
меристильной модификации (Bresque et al., 2022).

Белок SIRT7 является единственным сиртуином, для 
которого наблюдается обогащение в ядрышках, где он 
вовлечен в транскрипцию рибосомных генов (Ford et al., 
2006; Kiran et al., 2013). В стрессовых условиях, когда 
нарушается продукция рРНК, SIRT7 перемещается в ну-
клеоплазму или цитоплазму (Chen et al., 2013; Zhang P.-Y. 
et al., 2016), где взаимодействует с множеством белков 
(Tsai et al., 2012; Lee et al., 2014). Хотя точная функция 
цитоплазматического SIRT7 остается неустановленной, 
предположительно, она связана с регуляцией реплика-
тивного старения клеток (Kiran et al., 2013).

Цитоплазматический белок SIRT2 вовлечен в регуля-
цию клеточного цикла, метаболизма жирных кислот и 
углеводов, ответов на окислительный стресс и многие 
другие процессы. В интерфазе он локализуется на микро-
трубочках и деацетилирует α-тубулин (North et al., 2003). 

В процессе G2/M-перехода SIRT2 временно мигрирует 
в ядра и деацетилирует гистон H4 по лизину 16, тем са-
мым модулируя конденсацию хроматина (Vaquero et al., 
2006). Транспорт SIRT2 из ядра в цитоплазму происходит 
активно благодаря наличию на N-конце сигнала ядерного 
экспорта (NES) (North, Verdin, 2007). Уровень экспорта 
из ядра зависит от посттрансляционных модификаций 
в белке и может нарушаться под действием различных 
стимулов (North, Verdin, 2007). Так, например, заражение 
клеток HeLa бактерией Listeria monocytogenes приводит 
к дефосфорилированию SIRT2 по остатку S25, что вызы- 
вает повышение ядерной концентрации белка, где он опо
средует репрессию генов иммунного ответа посредством 
деацетилирования H3K18ac (Eskandarian et al., 2013; Pe
reira et al., 2018). 

Перемещение SIRT2 в ядро наблюдается в клетках глио
бластомы и других типах опухолей, причем пациенты с 
более высоким уровнем SIRT2 в ядрах опухолевых клеток 
имеют худший прогноз развития глиомы (Imaoka et al., 
2012; Eldridge et al., 2020). Снижение ядерного экспорта 
может достигаться и за счет альтернативного сплайсинга. 
Так, обнаруженная недавно изоформа SIRT2iso5 с неиз-
вестной ферментативной активностью лишена сигнала 
ядерного экспорта и конститутивно присутствует в ядре, 
где взаимодействует с гистон-метилтрансферазами, 
а также подавляет транскрипцию и репликацию вируса 
гепатита B (Rack et al., 2014; Piracha et al., 2020).

Белки SIRT3, SIRT4 и SIRT5 локализуются преимуще-
ственно в матриксе митохондрий и играют ключевую роль 
в таких клеточных процессах, как ответ на окислитель
ный стресс, диссимиляция веществ и апоптоз (Michishita 
et al., 2005). При этом у мышей нарушение функции SIRT3 
приводит к значительному увеличению ацетилирования 
митохондриальных белков, в то время как нокаут SIRT4 и 
SIRT5 имеет значительно более слабый эффект (Lombard 
et al., 2007; Finkel et al., 2009). Однако митохондриальные 
сиртуины выявляются и в других клеточных компарт
ментах. Белок SIRT3 детектируется в клеточном ядре, где 
задействован в регуляции структуры гетерохроматина и 
NHEJ-зависимой репарации повреждений ДНК (Sengupta, 
Haldar, 2018; Diao et al., 2021). Белок SIRT4 взаимодей-
ствует с центросомой в конце G2-фазы, а в условиях мито- 
хондриального стресса перемещается в ядро, хотя функ
ция этого остается неясной (Ramadani-Muja et al., 2019; 
Bergmann et al., 2020). Кроме того, из четырех исследо
ванных изоформ SIRT5 только три содержат сигнал ми-
тохондриальной локализации (см. рис. 1), при этом самая 
короткая изоформа, SIRT5iso4, лишена его и обнаружи
вается в цитоплазме клеток (Du Y. et al., 2018).

Роль сиртуинов  
в регуляции структуры хроматина  
и эпигенетической регуляции
Ключевыми звеньями эпигенетических механизмов ре
гуляции экспрессии генов являются специфические мет-
ки  – модификации гистонов и метилирование ДНК, а 
также эффекторные белки, способные устанавливать и 
распознавать такие метки. Координированная работа этой 
системы определяет свойства хроматина, обуславливаю-
щие активность генов и стабильность генома. Сиртуины 
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задействованы в непосредственном контроле гистоновых 
модификаций, а также влияют на активность и стабиль-
ность регуляторных факторов.

Белок SIRT1 участвует в формировании гетерохромати-
на путем удаления меток H4K16Ac, H3K9Ac и H1K26Ac 
и посредством взаимодействия с гистоновой метилтранс-
феразой Suv39h1, отвечающей за установку ключевой 
гистоновой модификации конститутивного гетерохрома-
тина H3K9me3 (Vaquero et al., 2004, 2007; Bosch-Presegué 
et al., 2011). Таким образом, SIRT1 участвует в установке 
H3K9me3 путем удаления H3K9Ac и прямого взаимо-
действия с Suv39h1, которое повышает специфическую 
активность последней в результате конформационных 
изменений, деацетилирования K266 в составе каталити-
ческого SET-домена, а также повышает устойчивость к 
протеосомной деградации, подавляя убиквитинирование 
по сайту K87 в составе хромодомена Suv39h1 (Vaquero et 
al., 2007; Bosch-Presegué et al., 2011). Нарушение функции 
SIRT1 приводит к значительной потере HP1 и H3K9me3 
в составе перицентромерного гетерохроматина (Vaquero 
et al., 2007; Wang R.-H. et al., 2008; El Ramy et al., 2009). 

Важно отметить, что столь существенное влияние на 
структуру хроматина не может не затрагивать экспрессии 
иных регуляторных факторов. Так, например, обнаружено, 
что активация SIRT1 приводит к увеличению пролифера-
ции, инвазии и ускоряет эпителиально-мезенхимальный 
переход в клетках опухоли поджелудочной железы, что 
связано по меньшей мере частично с подавлением экс-
прессии генов транскрипционных факторов FOXO3 и 
GRHL3 (Leng et al., 2021).

Белок SIRT1 также вовлечен в регуляцию метилирова-
ния ДНК, причем как на уровне регуляции транскрипции, 
так и на уровне непосредственно модуляции активности 
ДНК-метилтрансфераз. Так, на модели эмбриональных 
стволовых клеток мыши было продемонстрировано, что 
SIRT1 деацетилирует гистоны H1 и H4 в области про
мотора гена Dnmt3l, подавляя его экспрессию (Heo et 
al., 2017). Дефицит же SIRT1 приводит к повышенному 
уровню метилирования геномной ДНК и к дерегуляции 
импринтированных генов (Heo et al., 2017). Интересно 
отметить, что в этой же работе было показано, что SIRT1 
способен деацетилировать белок Dnmt3l, что снижает его 
стабильность (Heo et al., 2017). Также было выявлено влия
ние SIRT1 и на ДНК-метилтрансферазу человека DNMT1, 
причем деацетилирование остатков лизина в каталитиче-
ском домене вызывало повышение метилтрансферазной 
активности, а деацетилирование в области GK-линкера – 
ее снижение (Peng et al., 2011). В ходе дифференцировки 
макрофагов человека белки SIRT1 и SIRT2 физически 
взаимодействуют с ДНК-метилтрансферазой DNMT3B 
для предотвращения аберрантной активации провоспа-
лительных генов (Li T. et al., 2020).

Помимо ДНК-метилтрансфераз, SIRT1 влияет на актив
ность множества других негистоновых мишеней. Так, де
ацетилирование белка p53 под действием SIRT1 приводи-
ло к репрессии апоптоза в клетках H1299 (Luo et al., 2001; 
Vaziri et al., 2001). Кроме этого, деацетилирование  p53 
вызывает подавление его регуляторной активности в ка
честве онкосупрессора (Ong, Ramasamy, 2018). 

Деацетилирование под действием SIRT1 белка Ku70, 
одного из ключевых компонентов NHEJ репарации ДНК 
и поддержания стабильности теломер, активирует репа
рацию ДНК (Jeong et al., 2007). Таким образом, в ука-
занных примерах SIRT1 выступает в роли фактора, сти
мулирующего выживание клетки при повреждении ДНК. 
Однако SIRT1 также способен деацетилировать компонент 
транскрипционного комплекса NF-κB белок p65, что, на
против, приводит к активации индуцируемого TNF-α апо
птоза в клетках немелкоклеточного рака легкого (Yeung 
et al., 2004). 

Деацетилирование транскрипционных факторов FOXO 
(FOXO1, FOXO3, FOXO4) под действием SIRT1 может 
приводить как к активации апоптоза (FOXO1), так и 
к остановке клеточного цикла и подавлению апоптоза 
(FOXO3) (Brunet et al., 2004; Yang et al., 2005). В свою 
очередь, деацетилирование FOXO4 повышает протектив-
ное действие при окислительном стрессе (van der Horst 
et al., 2004). Помимо описанного выше, SIRT1 вовлечен 
в регуляцию активности транскрипционных факторов, 
контролирующих ответ на гипоксию, метаболизм, кле-
точную инвазию и пролиферацию.

Белок SIRT3 в большей степени описан в качестве регу-
лятора функций митохондрий, вместе с тем в ядрах отме-
чена его роль в NHEJ-репарации ДНК посредством удале
ния гистоновой модификации H3K56ac (Sengupta, Haldar, 
2018). Показана также роль SIRT3 в деацетилировании 
гистона H3 по 27-му остатку лизина, что ассоциировано 
с подавлением транскрипции гена транскрипционного 
фактора FOS и предотвращением TNF-α-индуцированного 
воспалительного и профиброзного ответа в кардиомиоци-
тах крысы (Palomer et al., 2020). 

На уровне хроматина было представлено, что в клетках 
HEK293T SIRT3 способен напрямую взаимодействовать с 
компонентами ядерной ламины LaminB1 и LBR, а также 
с белками гетерохроматина HP1α, HP1γ и KAP1 (Diao et 
al., 2021). Более того, делеция SIRT3 в мезенхимальных 
стволовых клетках (МСК) человека приводила к диссо-
циации ламина-ассоциированных доменов и снижению 
представленности белковых маркеров гетерохроматина 
H3K9me3, HP1α и KAP1, а также компонента ядерной 
мембраны LaminB1 (Diao et al., 2021). Восстановление 
уровня SIRT3 вызывало обратный эффект (Diao et al., 
2021). Вместе с тем важно отметить, что делеция SIRT3 
приводила к ускорению клеточного старения, а все обна-
руженные эффекты являются, в том числе, классическими 
его проявлениями, в связи с чем при всей очевидности 
фенотипа и участии SIRT3 в регуляции иных процессов, 
ассоциированных с клеточным старением, причинно-
следственная связь может оказаться более сложной.

Белок SIRT6 также вовлечен в эпигенетическую регу-
ляцию; одной из первых его обнаруженных активностей 
на уровне регуляции хроматина была способность де-
ацетилировать гистон H3 по К9 и K56 (Kawahara et al., 
2009). Посредством регуляции ацетилирования H3K9 
SIRT6 выступает в роли корепрессора таких транскрип-
ционных факторов, как NF-κB и HIF-1α (Kawahara et al., 
2009; Zhong et al., 2010). Деацетилирование H3K9 под 
влиянием SIRT6 задействовано в регуляции теломер и 
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экспрессии генов (Michishita et al., 2008; Zhong et al., 2010). 
Так, например, контроль дифференцировки эмбриональ-
ных стволовых клеток мыши зависит от удаления меток 
H3K56ac и H3K9ac в районе промоторов генов Oct4, Sox2, 
и Nanog (Etchegaray et al., 2015). Кроме того, SIRT6 спосо-
бен напрямую деацетилировать ДНК-метилтрансферазу 
DNMT1, что снижает ее стабильность (Jia et al., 2021; 
Subramani et al., 2023). 

Повышенная экспрессия SIRT6 вызывает дестабилиза
цию DNMT1 и снижение уровня метилирования про-
моторов генов NOTCH1 и NOTCH2, что приводит к 
преимущественной остеогенной дифференцировке МСК 
жировой ткани (Jia et al., 2021). В культурах клеток не-
мелкоклеточного рака легкого снижение экспрессии SIRT6 
приводит к стабилизации DNMT1 и метилированию про-
мотора гена NOTCH1, который участвует в онкогенезе и 
метастазировании (Subramani et al., 2023). Как уже упо-
миналось ранее, SIRT6 посредством рибозилирования ре-
прессора транскрипции KAP1 задействован в подавлении 
экспрессии LINE1 и поддержании стабильности генома 
(Van Meter et al., 2014).

Белок SIRT7 – единственный сиртуин, локализованный 
в ядрышке, где он играет ключевую роль в формировании 
транскрипционно неактивного гетерохроматина путем 
привлечения DNMT1, SIRT1, а также SMARCA5 к по-
вторам рибосомальной ДНК (Ianni et al., 2017; Paredes et 
al., 2018). Компактное состояние хроматина необходимо 
для предотвращения гомологичной рекомбинации между 
повторяющимися последовательностями рДНК, поэтому 
нарушение функции SIRT7 приводит к формированию 
активного хроматина, нестабильности области рДНК и 
генома и ускоренному клеточному старению (Ianni et al., 
2017; Paredes et al., 2018). Также SIRT7 вовлечен в регу-
ляцию R-петель – РНК-ДНК комплексов, тоже являю-
щихся потенциальным фактором нестабильности генома 
(Aguilera, García-Muse, 2012; Song et al., 2017). 

Интересно отметить, что на модели дрозофилы было 
продемонстрировано, что с возрастом область распростра-
нения R-петель увеличивается, при этом их количество 
остается неизменным (Hall, 2023). Дефекты в процессинге 
R-петель могут приводить к накоплению в цитоплазме ги-
бридов ДНК/РНК, одноцепочечных фрагментов ДНК, что 
стимулирует иммунный ответ, хроническое воспаление, 
апоптоз и клеточное старение (Chatzidoukaki et al., 2021; 
Crossley et al., 2023). Белок SIRT7 деацетилирует и акти-
вирует геликазу DDX21, задействованную в разрешении 
R-петель (Song et al., 2017). 

Кроме того, показана роль SIRT7 в деацетилировании 
модификации гистона H3K18ac, что необходимо для акти-
вации репарации двуцепочечных разрывов ДНК (Barber et 
al., 2012; Lin et al., 2016b; Vazquez et al., 2016). Для SIRT7 
было также продемонстрировано прямое взаимодействие 
с белками гетерохроматина KAP1, HP1α, HP1γ и ком-
понентами ядерной ламины LBR и LaminB1 в клетках 
HEK293T (Bi et al., 2020). Снижение уровня SIRT7 в 
МСК человека приводило к ускоренному старению, де-
стабилизации гетерохроматина, активации повторенных 
последовательностей и активации провоспалительного 
сигнального пути cGAS-STING (Bi et al., 2020).

Связь сиртуинов  
с продолжительностью жизни 
Впервые возможное влияние сиртуинов на продолжи-
тельность жизни было обнаружено в экспериментах с 
оверэкспрессией Sir2, что приводило к увеличению числа 
циклов почкования у дрожжей S. cerevisiae (Kaeberlein et 
al., 1999). В исследованиях гомологов Sir2 – белка SIR-2.1 
у нематоды Caenorhabditis elegans, и dSirt1 у Drosophila 
melanogaster – наблюдалось увеличение продолжительно-
сти жизни при их оверэкспрессии (Tissenbaum, Guarente, 
2001; Rogina, Helfand, 2004). Вместе с тем оверэкспрессия 
Sir2 у дрожжей увеличивает репликативный потенциал, 
но не регулирует продолжительность жизни покоящихся 
клеток – ключевой параметр в модели хронологического 
старения S. cerevisiae (Fabrizio et al., 2005). А у нематод 
позитивный эффект сиртуинов зависит от генетического 
фона и не обнаруживается в некоторых лабораторных 
линиях (Burnett et al., 2011; Viswanathan, Guarente, 2011; 
Schmeisser et al., 2013; Zhao et al., 2019). 

У дрозофилы влияние оверэкспрессии dSirt1 на продол-
жительность жизни имеет дозозависимый характер, при 
этом превышение определенного порога может, напротив, 
сокращать продолжительность жизни за счет токсичности 
для некоторых органов (Griswold et al., 2008; Burnett et al., 
2011; Whitaker et al., 2013). В частности, продемонстриро-
вано, что индуцируемая тканеспецифичная оверэкспрес-
сия dSirt1 увеличивает медианную продолжительность 
жизни мух только при активации трансгена в жировой тка
ни, но не в мышцах (Banerjee et al., 2012). Аналогичным 
образом увеличение продолжительности жизни мышей 
на 9–16 % было достигнуто запуском трансгенного SIRT1 
специфично в клетках гипоталамуса (Satoh et al., 2013), 
тогда как в более раннем исследовании оверэкспрессия 
SIRT1 у мышей не влияла на продолжительность жизни, 
хотя и снижала вероятность возникновения онкологиче-
ских заболеваний (Herranz et al., 2010).

Влияние оверэкспрессии сиртуинов на увеличение про
должительности жизни было также показано для сиртуи-
нов дрозофилы dSirt4 и dSirt6 (Wood et al., 2018; Taylor et 
al., 2022). В недавнем исследовании замедление старения 
и увеличение максимальной продолжительности жизни 
под влиянием SIRT6 выявлены у мышей (Roichman et 
al., 2021). Эффект SIRT6 на продолжительность жизни 
связывают с его участием в репарации ДНК (Tian et 
al., 2019). Более того, активность видоспецифичных 
вариантов SIRT6 в отношении репарации коррелирует с 
максимальной продолжительностью жизни разных видов 
грызунов (Tian et al., 2019). 

Противоречивые результаты получены для белка 
SIRT7. В частности, недавно продемонстрировано, что 
самцы мышей с нокаутом SIRT7 обладают повышенной 
медианной продолжительностью жизни и демонстрируют 
более медленное снижение физиологических параметров 
(Mizumoto et al., 2022). Такой результат контрастирует с 
наблюдениями из более ранних работ, где нокаут SIRT7 
значительно сокращал продолжительность жизни. Важ
но отметить, что ни в одном из экспериментов по оценке 
влияния сиртуинов на продолжительность жизни орга-
низма не обнаружено экстремального увеличения про-
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должительности жизни, а наряду со сложностью в подборе 
корректных экспериментальных – максимально близких 
генетически – контролей это приводит к неоднозначным 
выводам о роли сиртуинов в качестве автономных фак-
торов долголетия (Brenner, 2022).

Данные о возможной связи сиртуинов и продолжитель-
ности жизни человека в некоторой мере подтверждаются 
результатами популяционной генетики. Например, ис-
следование голландских долгожителей продемонстри-
ровало, что носители однонуклеотидного полиморфизма 
rs12778366 имеют лучшую толерантность к глюкозе 
и сниженный риск смерти (Figarska et al., 2013). В ис-
следовании американцев европейского происхождения 
и популяций Джорджии и Луизианы была выявлена 
ассоциация полиморфизма rs7896005 гена SIRT1 с про-
должительностью жизни и длиной теломер в лимфоцитах 
(Kim et al., 2012). Помимо этого, полиморфизмы SIRT1 
rs3758391 и rs4746720 были ассоциированы со здоровым 
долголетием у китайцев хань (Zhang W.-G. et al., 2010). 
Напротив, в аналогичном исследовании другой популяции 
китайских долгожителей связь указанных локусов с долго-
летием не найдена (Lin et al., 2016a). Также в ряде работ 
не выявлены связи генетических вариантов гена SIRT1 с 
долголетием (Flachsbart et al., 2006; Willcox et al., 2008; 
Soerensen et al., 2013). 

В пятом интроне гена SIRT3 была идентифицирована 
вариабельность числа тандемных повторов (VNTR), не-
которые варианты ее приобретают свойства аллель-специ
фичного энхансера, причем аллель без энхансерной актив- 
ности практически не встречался среди мужчин старше 
90 лет, при этом у женщин подобной корреляции не наблю-
далось (Bellizzi et al., 2005). Полиморфизмы гена SIRT3 
rs11555236 и rs4980329 были ассоциированы с продол-
жительностью жизни женщин в популяции итальянцев 
(Albani et al., 2014). 

Однонуклеотидный полиморфизм rs107251 гена SIRT6 
был ассоциирован с более чем пятилетним увеличением 
продолжительности жизни у пожилых людей в США, а 
полиморфизм rs117385980 был связан с долголетием у 
финнов (TenNapel et al., 2014; Hirvonen et al., 2017). Ал-
лельный вариант SIRT6 с заменами N308K/A313S, обла
дающий сильной АДФ-рибозилтрансферазной активно
стью, обогащен в группе долгожителей среди евреев ашке
нази (Simon et al., 2022). 

Роль сиртуинов в хроническом воспалении
Помимо отдельных свидетельств о возможной функцио
нальной связи сиртуинов и продолжительности жизни, 
для сиртуинов показана значимая роль в развитии воз-
раст-ассоциированных заболеваний, в частности связан-
ных с хроническим воспалением. Белки SIRT1, SIRT2 и 
SIRT6 противодействуют воспалительной реакции путем 
подавления сигнального пути NF-κB (Vazquez et al., 2021). 
Ключевой элемент этого пути, транскрипционный фактор 
NF-κB, контролирующий экспрессию генов иммунного 
ответа, состоит из пяти субъединиц: p50, p52, p65 (RelA), 
RelB и c-Rel (Vazquez et al., 2021). 

Существует несколько механизмов подавления актив-
ности сигнального пути NF-κB белками-сиртуинами. Так, 
сиртуины SIRT1 и SIRT2 могут деацетилировать субъеди-

ницу p65 по остатку лизина 310, что напрямую ингибирует 
активность NF-κB, а также препятствует метилированию 
соседних остатков лизина (K314 и K315), что способствует 
убиквитинированию и деградации p65 (Rothgiesser et al., 
2010). Белок SIRT6 взаимодействует с субъединицей p65 
и деацетилирует лизин 9 гистона H3 (H3K9) в промоторах 
генов-мишеней NF-κB, уменьшая тем самым воспаление 
(Kawahara et al., 2009). SIRT1 способен деацетилировать и 
подавлять активность транскрипционных коактиваторов 
NF-κB, таких как PARP-1 и гистон-ацетил-трансфераза 
p300 (Rajamohan et al., 2009).

Сиртуины оказывают влияние на сигнальный путь 
TGF-β, который играет ключевую роль в тубулоинтерсти-
циальном фиброзе почек, стимулируя выработку фактора 
роста соединительной ткани (CTGF) (Isaka, 2018). Овер
экспрессия SIRT1 подавляет индуцированный TGF-β1 
клеточный апоптоз и фиброз и снижает экспрессию CTGF 
посредством стимуляции TGF-β1 в почках мышей с одно-
сторонней обструкцией мочеточника (Ren et al., 2015). 
Также SIRT1 может ослаблять TGF-β-зависимую передачу 
сигналов за счет деацетилирования молекул SMAD3 и 
SMAD4, что ингибирует выработку коллагена, фибронек
тина и металлопротеазы MMP7 (Zhang Y. et al., 2017). 

Влияние сиртуинов на активность транскрипционных 
факторов семейства SMAD важно и при сердечном фибро-
зе. Так, при систематическом нокауте гена Sirt6 мыши на-
рушается ингибирование сигнального пути TGF-β/Smad3, 
что вызывает сердечный фиброз (Maity et al., 2020). Кроме 
того, SIRT1 оказывает кардиопротекторное действие, де-
ацетилируя SMAD2/3 и снижая активность сигнального 
пути TGF-β в сердечных фибробластах мыши (Bugyei-
Twum et al., 2018). 

Белок SIRT3 обладает антифибротическими свойствами 
за счет ослабления TGF-β-зависимой передачи сигна-
лов, а подавление активности SIRT3 может приводить к 
трансформации мышиных и человеческих сердечных 
фибробластов в миофибробласты – клетки, способные 
синтезировать внеклеточный матрикс (Sundaresan et al., 
2016). Ожидаемо, что активаторы белков-сиртуинов про
тиводействуют фиброзу. Так, хонокиол – активатор белка 
SIRT3 – противодействует фиброзу почек у мышей с 
односторонней обструкцией мочеточника (Quan et al., 
2020). Аналогичным образом активация как SIRT1, так и 
SIRT3 под действием ресвератрола ослабляет сердечный 
фиброз у мышей ингибированием пути TGF-β/Smad3 (Liu 
et al., 2019).

Физиологический эффект сиртуинов при воспалении 
напрямую связан с действием на иммунные клетки. На-
пример, SIRT1 участвует в передаче воспалительных сиг
налов в дендритных клетках мыши, модулируя баланс про-
воспалительных Т-хелперных клеток типа 1 и противовос-
палительных регуляторных Т-клеток Foxp3(+), а дефицит 
SIRT6 в макрофагах приводит к воспалению с усилением 
ацетилирования и большей стабильностью FoxO1 (Woo 
et al., 2016, 2018). Белок SIRT4 также оказывает проти- 
вовоспалительное действие, поскольку его дефицит мо
жет усиливать воспаление, способствовать инфильтрации 
макрофагов и развитию клеточной гепатокарциномы у 
человека (Li Z. et al., 2019). В клетках печени мышей 
белок SIRT3 ингибирует выработку провоспалительных 
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хемокинов и некоторых профибротических факторов 
(LoBianco et al., 2020).

Как и в случае хронического воспаления, при нейрово-
спалении сиртуины оказывают в основном противовос-
палительное действие, однако описаны и исключения. 
Например, ингибирование белка SIRT2 у мышей с уско-
ренным старением клеток снижало нейровоспаление, о 
чем свидетельствуют сниженные уровни глиального фи-
бриллярного кислого белка GFAP, IL-1β, IL-6 и TNF-α, и 
повышенные уровни субъединиц глутаматных рецепторов 
GluN2A, GluN2B и GluA1, однако ингибирование SIRT2 
не могло обратить вспять снижение когнитивных функций 
или нейровоспаление (Diaz-Perdigon et al., 2020). В этом 
случае SIRT2 проявлял временный провоспалительный 
эффект.

Нейродегенеративные заболевания коррелируют со 
старением, как и изменение экспрессии сиртуинов (Julien 
et al., 2009; Jiao, Gong, 2020). Интересно отметить, что 
возрастные изменения уровней сывороточных сиртуинов 
могут быть использованы в качестве диагностического 
инструмента (Kumar et al., 2014). Так, например, экспрес-
сия SIRT1 и SIRT6 снижена на фоне нейродегенеративных 
заболеваний (Jiao, Gong, 2020; Pukhalskaia et al., 2020) 
и, напротив, высокие уровни SIRT2 обнаруживаются 
при болезнях Альцгеймера и Паркинсона, что позволяет 
предположить, что SIRT2 может способствовать нейро-
дегенерации (Cacabelos et al., 2019).

Заключение
С момента открытия белка Sir2 у дрожжей S. cerevisiae 
внимание к сиртуинам было сосредоточено на их функ
циях в регуляции процессов, ассоциированных со старе-
нием (Пухальская и др., 2022). Исследования последних 
лет подтверждают ключевую роль сиртуинов в патогене
зе возрастных заболеваний. Это делает белки семейства 
SIRT многообещающими мишенями для исследований в 
области терапии возраст-зависимых заболеваний. Дей-
ствительно, на сегодняшний день проводится множество 
клинических испытаний, направленных на фармаколо-
гическую модуляцию активности сиртуинов с целью 
терапии метаболических, иммунных и неврологических 
нарушений, сердечно-сосудистых и онкологических за-
болеваний (Curry et al., 2021). К сожалению, указанные 
клинические испытания далеко не всегда демонстрируют 
позитивные результаты, что, по всей вероятности, может 
быть в том числе связано с крайне многогранными функ-
циями сиртуинов. Однако динамичное накопление  де
тальной информации об их функциях позволяет надеяться 
на скорое внедрение таких прогрессивных способов те
рапии возраст-зависимых заболеваний.
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